癌悪液質状態における担癌家兎の正常臓器細胞でのアポトーシスは多臓器不全の原因となる by 福田, 武史
 
 
氏     名   福田 武史 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第５２７６号 
学位授与年月日   平成２０年３月３１日 
学位授与の要件   学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名      Multiple organ failure of tumor-bearing rabbits in cancer cachexia is caused by 
 apoptosis of normal organ cells 
（癌悪液質状態における担癌家兎の正常臓器細胞でのアポトーシスは多臓器不 
全の原因となる） 
論文審査委員   主 査 教 授 石河  修     副 査 教 授 平川 弘聖            
          副 査 教 授 仲谷 達也 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】担癌個体では、アポトーシスの異常により、正常骨格筋細胞および脂肪細胞でアポトーシス
が生じており、このことが担癌個体における体重減少の原因の一つであることが報告されている。今
回の研究の目的は、正常筋細胞や脂肪細胞で見られた現象が他の正常臓器細胞、肝・腎・脾・肺・心
で見られないかを調べ、この現象が癌悪液質時の多臓器不全の成因とならないかを調べるものである。
【方法】体重約 3kg の日本白色家兎 20 羽を健常群と担癌群の 2 群にわけ、一方は自由に食餌を摂取
させ（健常群 n=5）、他方には右大腿部に VX2 腫瘍細胞 1×106個を移植した（担癌群 n=15）。実験開
始 20 日目（n=4；担癌群 3、健常群 1）、30日目（n=4；担癌群 3、健常群 1）、40 日目（n=4；担癌群
3、健常群 1）、50 日目（n=4；担癌群 3、健常群 1）、60 日目（n=4；担癌群 3、健常群 1）に屠殺し、
肝臓、腎臓、脾臓、肺を摘出した。体重を 10 日毎に測定し、Lean Body Mass（LBM）も TOBEC 法にて
測定した。採取した組織をホルマリン固定後パラフィン包埋切片とし、TUNEL 法、及び DNA ラダー法
によりアポトーシスを検出した。また、抗 Bax 抗体、抗 Bcl-2 抗体、抗 Bcl-ｘLを用いて LSAB 法に
て免疫染色しアポトーシス関連蛋白の発現を検討した。【結果】LBMは担癌早期20日目に担癌群で19.1
±1.02%の減少を認め、健常群にて 1.66±0.83％の増加を認めた。Apoptotic Index は、肝臓、腎臓、
肺、脾臓それぞれにおいて担癌 50 日目に、14.2±1.75％、25.8±2.00％、66.7±6.00％、24.9±3.81％
まで増加したが、健常群では、観察期間を通して低値のままだった。DNA ラダー法は、肝臓、腎臓、
肺、脾臓において担癌 50 日目に DNA の断片化を認めた。担癌群における Bax の発現はアポトーシス
の出現と一致した。一方、Bcl-2 と Bcl-ｘLの発現はほぼ認められなかった。また心臓ではアポトー
シスを認めず、Bax の発現も認めなかった。【結論】以上の結果から、担癌個体における、Bax の発現
に関連した正常臓器でのアポトーシスは体重減少のみでなく、癌悪液質状態における多臓器不全の原
因となっている可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
癌悪液質は、体重減少、貧血、免疫不全などを特徴とする消耗性の症候群で、その進行にともない
多臓器不全を呈し死にいたるが、そのメカニズムは明らかとなっていない。本研究では、癌悪液質モ
デルとして VX2 腫瘍移植家兎をもちいて、癌悪液質における多臓器不全のメカニズムについて正常臓
器細胞アポトーシスに着目して検討したものである。 
体重約 3kg の日本白色家兎を健常群と VX2 腫瘍を移植した担癌群の 2群にわけ、体重および体構成
成分を 10日毎に測定し、体重減少の程度を評価した。実験開始 20・30・40・50・60 日目にそれぞれ
屠殺し、肝臓・腎臓・脾臓・肺・心臓を摘出し、一部はパラフィン包埋切片とし免疫染色や TUNEL
法に供し、一部は液体窒素で凍結保存し DNA ラダー法に供した。 
体重および体構成成分は、実験開始 10日目よりわずかではあるが有意な減少を認め、40日目以降
は急激な減少に転じた。TUNEL 法および DNA ラダー法により各種臓器細胞のアポトーシス検出を検討
したところ、実験開始 50 日目に肝臓・腎臓・脾臓・肺で担癌群においてアポトーシスの有意な増加
が認められた。アポトーシス関連蛋白である Bax、Bcl-2、Bcl-xL の発現を免疫組織化学的に検討し
たところ、Bax のみが実験開始 50 日目に肝臓・腎臓・脾臓・肺で担癌群において有意な発現の増加
が認められた。 
担癌末期の肝臓・腎臓・脾臓・肺の正常細胞にアポトーシスが増加していることから、この現象が
癌悪液質における多臓器不全に関与している可能性が示唆されている。また、同時期に Bax が高発現
していることから、この現象には Bax が関与していることが推察される。 
 
以上の研究は、いまだ明らかとなっていない癌悪液質における多臓器不全のメカニズム解明に寄与す
る研究であり、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判断された。 
